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“ Not everything that counts can be counted. And not everything that can be counted counts” 
ALBERT EINSTEIN 
	




cedo	 me	 despertou	 uma	 visão	 diferente	 do	 conhecimento	 médico,	 e	 me	 tem	
demonstrado	 que	 os	 limites	 somos	 nós	 que	 os	 traçamos.	 Para	 além	 de	 orientador		
envidando	todos	os	esforços	para	resolver	os	mais	diversos	problemas	associados	ao	meu	






e	 á	Maria	 por	 colocarem	 prioridades	 na	minha	 vida,	 sendo	 eles	 a	 primeira,	mas	 não	 a	
única.		
	 Por	 último,	 	 a	 toda	 a	 equipa	 da	 Unidade	 de	 Cuidados	 Intensivos	 Polivalente	 do	
Hospital	São	Francisco	Xavier	e	ao	Serviço	de	Cirurgia	do	Hospital	de	São	Francisco	Xavier,	


















































































do	 ciclo	 de	 estudos	 conducente	 ao	 grau	 de	 Doutor	 em	 Medicina	 da	 NOVA	 Medical	




Diário da república, 2.a série — N.o 153 — 7 de agosto de 2015  
Artigo 20º 
Trabalhos  c ient í f icos  a l ternat ivos  à  Tese   
1 — Os trabalhos científicos alternativos à tese, são avaliados de acordo com os seguintes critérios qualitativos e quantitativos:  
i) Critérios qualitativos:  
a) Apresentação de um conjunto de trabalhos de investigação originais e coerentes, publicados em revistas de circulação internacional com “peer-review”, com fator de impacto atribuído.  
b) O candidato deve apresentar um documento justificativo da coerência da investigação, que explique a lógica de associação dos trabalhos apresentados. Nos trabalhos em que não é 1.o autor deve discriminar a sua 
colaboração na publicação.  
c) Este documento deve ser avaliado por um docente de Carreira da NMS|FCM com o Grau de Doutor, considerado perito na área em causa.  
 
ii) Critérios quantitativos: 
 a) Um score de soma de fatores de impacto dos artigos publicados, recorrendo à seguinte metodologia:  
     Usa-se o fator de impacto da revista, duplicado nos trabalhos em que o doutorando for 1.o autor;  
     Nos artigos em que não é 1.o autor e com até 10 autores (inclusive) usa-se o fator de impacto;  
     Não sendo 1.o autor e com mais de 10 autores, usa-se o fator de impacto dividido por 2.  






































Intensive	Care	Medicine		 15.008	 2	x	FI	 30.016	
BMC	Anestesiology	 1.701	 2	x	FI	 3.402	
Journal	of	Critical	Care	 2.191	 2	x	FI	 4.382	
Biomarkers	 2.226	 1	x	FI	 2.226	




Score	total	 	 	 46.864	
	 	
	 O	objectivo	desta	 tese	de	doutoramento	 foi	 estudar	o	papel	dos	biomarcadores	









cycle	 of	 studies	 leading	 to	 the	 Doctorate	 degree	 of	 NOVA	 Medical	 School	 of	 the	
Universidade	 Nova	 de	 Lisboa	 number	 519/2015	 published	 in	 Diário	 da	 República,	 2nd	
series,	No.	 153,	August	7.	 The	 thesis	 is	presented	 in	accordance	with	article	number	20	
with	scientific	published	articles.		
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Article 20 
 Scientific works alternative to Thesis 
 1 - The scientific works alternative to the thesis are evaluated according to the following qualitative and quantitative criteria: 
 (i) Qualitative criteria:  
a) Presentation of a set of original and coherent research papers, published in journals of international circulation with peer-review, with attributed impact factor.  
b) The candidate must present a document justifying the coherence of the research, in witch is explained which explains the consistency and the alignment of the papers presented. In works in which it is not 1.st the 
author must discriminate his collaboration in the publication.  
c) This document must be evaluated by a NMS | FCM Professor Career with the Degree of Doctor, considered expert in the area in question.  
 
(ii) Quantitative criteria: 
A sum of a score based on the impact of published articles, using the following methodology:   
The l impact factor of the journal is duplicated in the paper in which the doctorate is 1st author;   
 In articles in which the author is not 1st author and with more than to 10 authors (inclusive) the impact factor is used;  
Not being 1st author and with more than 10 authors, the impact factor is divided by 2 is used. 






































Intensive	Care	Medicine		 15.008	 2	x	FI	 30.016	
BMC	Anestesiology	 1.701	 2	x	FI	 3.402	
Journal	of	Critical	Care	 2.191	 2	x	FI	 4.382	
Biomarkers	 2.226	 1	x	FI	 2.226	
















	 A	 doença	 crítica	 está	 associada	 a	 maior	 morbi-mortalidade.	 As	 alterações	 na	
homeostasia	do	doente	resultam	do	insulto	agudo,	da	capacidade	do	doente	responder	a	
esse	 insulto	e	da	 terapêutica	efetuada.	Apesar	da	melhoria	dos	 cuidados	prestados	nas	
unidades	 de	 cuidados	 intensivos	 (UCI),	 a	 mortalidade	 hospitalar	 dos	 doentes	 que	
sobrevivem	 aos	 cuidados	 intensivos	 persiste	 elevada.	 Tal	 pode	 resultar	 da	
irreversibilidade	 da	 situação	 clínica,	 o	 que	 constitui	 uma	 “morte	 previsível”,	 mas	 pode	
igualmente	 resultar	 da	 persistência	 da	 doença	 aguda	 ou	 do	 seu	 impacto	 tardio	 na	






pró	 ou	 anti-inflamatório	 do	 doente.	 Neste	 sentido,	 vários	 biomarcadores	 têm	 sido	
estudados	como	marcadores	de	prognóstico.		
	 Embora	o	termo	biomarcador	seja	relativamente	novo,	os	biomarcadores	têm	sido	
utilizados	 desde	 há	 muito	 tempo.	 Um	 exemplo	 disso	 é	 a	 temperatura	 corporal,	 um	
biomarcador	de	febre.	
	 A	definição	de	biomarcador	 (marcador	biológico)	 foi	 introduzido	em	1989	 como	
termo	 de	 assunto	 médico	 (MeSH),	 sendo	 definido	 como	 um	 parâmetro	 biológico	
mensurável	 e	 quantificável	 (por	 exemplo,	 concentração	 específica	 de	 uma	 enzima,	
concentração	específica	de		uma	hormona,	distribuição	fenotípica	específica	de	um	gene	










além	 daquelas	 prontamente	 disponíveis	 a	 partir	 dos	 	 dados	 fisiológicos	 de	 rotina	 e	 da	
semiologia	 clínica.	 Esta	 informação	 adicional	 pode	 fornecer	 informações	 sobre	 a	
fisiopatologia	 ou	 o	 prognóstico	 de	 um	 processo	 de	 doença	 assim	 como	 ajudar	 numa	
decisão	terapêutica,	além	de	facilitar	a	terapêutica	de	titulação	ou	monitorizar	a	resposta	



















urina,	 amostras	 tecidulares,	 entre	 outras),	 através	 de	 exames	 imagiológicos	





	 No	 âmbito	 do	 doente	 crítico	 qualquer	 disfunção	 orgânica	 é	 susceptível	 de	 ser	
avaliada	com	maior	ou	menor	acurácia	com	recurso	a	um	marcador	biológico	seja	ele	de	
diagnóstico,	 prognóstico	ou	de	 resposta.	 Contudo,	 os	 valores	 numéricos	 obtidos	nestes		
biomarcadores	nunca	deverão	ser	usados	de	forma	isolada.			
	 Existem	áreas	 clínicas	na	Medicina	 Intensiva	em	que	os	biomarcadores	 têm	 tido	
um	papel	crescente	e	eficiente	na	sua	utilização,	nomeadamente	na	inflamação	e	sépsis,	
na	patologia	cardiovascular,	na	disfunção	renal,	nos	distúrbios	nutricionais	e	metabólicos.		
	 Nesta	 tese	 analisou-se	 o	 comportamento	 dos	 biomarcadores	 no	 doente	 critico,	
Proteína	 C-reactiva	 (PCR)	 e	 do	 receptor	 solúvel	 do	 ativador	 de	 plasminogénio	 tipo	
uroquinase	(suPAR),	 isoladamente	ou	em	associação	com	os	 índices	de	gravidade,	como	
marcadores	de	prognóstico,	quer	na	mortalidade	na	UCI	quer	na	mortalidade	hospitalar.	
Foi	 também	 analisado	 o	 comportamento	 da	 PCR	 no	 doente	 com	 insuficiência	 hepática	
aguda.		
	 Em	simultâneo,	de	 forma	a	complementar	o	comportamento	dos	biomarcadores	
na	 identificação	 de	 infeção	 documentada	 foi	 efetuado	 um	 estudo	 prospectivo		
envolvendo	doentes	de	cirurgia	eletiva	avaliando		o	comportamento	dos	biomarcadores,	








1863,	 com	 a	medição	 da	 taxa	 de	mortalidade	 durante	 um	 período	 de	 6	meses	 após	 a	
implementação	das	medidas	de	saneamento	e	higienização	no	hospital	militar	de	Scutari,	
na	 Turquia,	 constatando	um	descida	 de	 43%	para	 2%.	O	 foco	 nos	 resultados	 como	um	
método	para	medir	os	esforços	de	qualidade	foi	uma	grande	contribuição	para	a	pesquisa	
na	Medicina	(3).		
	 Inicialmente,	 o	 prognóstico	 no	 doente	 crítico	 fundamentava-se	 apenas	 no	
julgamento	subjetivo	dos	clínicos.	O	rápido	e	crescente	desenvolvimento	de	UCIs		criou	a	
necessidade	 de	 medidas	 quantitativas	 e	 clinicamente	 relevantes,	 a	 fim	 de	 avaliar	 a	
eficácia	 das	 práticas	 de	 tratamento	 bem	 como	 benchmarking.	 Deste	 modo,	 foram	
desenvolvidos	nas	últimas	décadas	 sistemas	de	pontuação,	os	 índices	de	gravidade	que	
permitem	uma	estimativa	da	mortalidade	intra-hospitalar.		
	 Estes	 índices	 são	 obtidos	 através	 da	 colheita	 de	 dados	 específicos	 para	 cada	
doente	 (Tabela	 3)	 (4).	 Uma	 ponderação	 é	 aplicada	 a	 cada	 variável	 e	 a	 soma	 das	
pontuações	 individuais	 ponderadas	 produz	 um	 índice	 de	 gravidade.	 As	 escalas	 de	
pontuação	 fisiológica	 aplicadas	 nos	 doentes	 críticos	 têm	 sido	 defendidas	 como	
apresentando	 várias	 vantagens	 em	 relação	 aos	 sistemas	 baseados	 em	 diagnóstico	 uma	
vez	que	podem		ser	usados	em	outros	grupos	de	doentes.		
	 Os	 doentes	 críticos	 internados	 em	 unidades	 de	 cuidados	 intensivos	 podem	
apresentar	 falência	 única	 ou	 múltipla	 de	 órgãos	 e,	 portanto,	 não	 apresentam	 um	
diagnóstico	 claramente	definido.	Às	 vezes,	 nenhum	diagnóstico	pode	 ser	 feito,	 quer	 na	
admissão	 ou	 retrospectivamente.	 Um	 sistema	 de	 pontuação	 baseado	 em	 diagnósticos	
será,	portanto,	inaplicável.		
	 Os	 índices	 de	 gravidade	 consistem	 essencialmente	 em	 duas	 partes:	 uma	





























	 A	 maioria	 dos	 índices	 de	 gravidade	 é	 calculada	 a	 partir	 dos	 dados	 obtidos	 nas	
primeiras	 24h	 de	 internamento	 na	 UCI	 [por	 exemplo:	 o	 APACHE	 (Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation), o	SAPS		(Simplified	Acute	Physiology	Score)	e	o	MPM	(Mortality	





exemplo:	 o	 SOFA	 (Sequential Organ Failure Assessment)	 e	 o	 MODS	 (Multiple	 Organ	
Dysfunction)].		
	 Um	índice	de	gravidade	ideal	teria	as	seguintes	características:	variáveis	de	rotina	
fáceis	de	usar,	 boa	 calibração,	 elevado	nível	de	discriminação,	 aplicabilidade	a	 todas	as	




da	 UCI	 é	 a	 persistência	 do	 estado	 pró	 ou	 anti-inflamatório	 do	 doente	 (5).	 Nos	 últimos	














denominado	como	 fracção	C	 (9).	 Em	1941	 	 foi	 identificada	como	uma	proteína	que	era	
sintetizada	 não	 por	 bactérias,	 mas	 pelo	 organismo	 como	 resposta	 a	 um	 insulto	
inflamatório	(10).	Quarenta	anos	após	a	sua	descoberta,	Volanakis	e	Kaplan	identificaram	





sabido	 atualmente	 que	 a	 PCR	 interage	 com	 vários	 estímulos	 e	 ativa	 a	 via	 clássica	 do	
complemento,	estimula	a	fagocitose	e	liga-se	aos	receptores	da	imunoglobulina	(11).		
	 	Atualmente	 sabe-se	 que	 pertence	 a	 uma	 família	 de	 proteínas	 denominada	 de	
pentraxinas,	 assim	 chamadas	 porque	 formam	 um	 pentâmero	 cíclico	 composto	 por	 5	
subunidades	 similares	 e	 ligadas	 de	 forma	 não	 covalente,	 organizadas	 numa	 estrutura	
discóide	muito	estável	(Figura	1)	(12,	13).	Esta	família	de	proteínas	é	muito	conservadora	
na	 evolução	 da	 espécie,	 sugerindo	 um	 papel	 fisiológico	 importante.	 Esta	 teoria	 é	









madura.	 A	 indução	 da	 PCR	 nos	 hepatócitos	 é	 principalmente	 regulada	 ao	 nível	
transcripcional	 pela	 citoquina	 interleucina-6	 (IL-6),	 um	 efeito	 que	 pode	 ser	 potenciado	
pela	interleucina-1	(IL-1)	(15).	
	 A	 investigação	 da	 PCR	 no	 doente	 crítico	 tem	 tido	 várias	 abordagens	
nomeadamente	 como	 adjuvante	 no	 diagnóstico	 de	 infeção,	 como	 marcador	 de	
prognóstico	 avaliando	 a	 sua	 correlação	 com	 a	 gravidade	 da	 doença	 	 e	 por	 último	 na		





	 O	 estudo	 do	 valor	 prognóstico	 da	 PCR	 tem	 sido	 igualmente	 investigada,	 com	
resultados	contraditórios	(5).		
	 No	 sentido	 de	 apurar	 o	 papel	 dos	 biomarcadores	 no	 prognóstico	 dos	 doentes	










regulam	 a	 síntese	 nestes	 locais	 é	 desconhecido,	 sendo	 portanto	 pouco	 provável	 que	
influenciem	os	níveis	plasmáticos	da	PCR.		
	 Na	população	em	geral,	indivíduos	saudáveis		tendem	a	ter	concentrações	de	PCR	







de	 PCR	 circulante	 diminui	 rapidamente.	 Os	 valores	 de	 PCR	 não	 apresentam	 variação	
diurna,	 não	 são	 influenciados	 pela	 alimentação,	 e	 por	 poucos	 fármacos	 (20).	 Os	 seus	
valores	 também	 não	 são	 alterados	 pelas	 técnicas	 de	 depuração	 renal	 (21).	 A	 única	
exceção	a	esta	cinética	deste	biomarcador	é	a	insuficiência	hepática	grave.		
	 A	síntese	de	proteíca,	nomeadamente	da	PCR,	parece	estar	reduzida	em	pacientes	












	 O	 sistema	 ativador	 do	 plasminogênio	 tipo	 uroquinase	 (uPA)	 consiste	 numa	
protease,	num	receptor	(uPAR)	e	nos	seus	inibidores.		
	 Em	1990,	o	uPAR	foi	clonado	e,	em	1991,	Ploug	et	al.	identificou	sua	forma	solúvel	


















de	 funções	 imunológicas,	 nomeadamente	 na	 adesão	 celular,	 migração,	 quimiotaxia,	
proteólise,	ativação	imunológica,	remoção	de	tecidos,	invasão	e	transdução	de	sinal	(29).	
Além	 do	 seu	 papel	 na	 adesão	 e	migração,	 o	 suPAR	 recentemente	 demonstrou	 inibir	 a	
remoção	das	células	apoptóticas	pelos	 fagócitos,	nomeadamente	pelos	neutrófilos	 (30),	









os	 níveis	 sistémicos	 de	 suPAR	estejam	elevados	 nos	 doentes	 com	 sépsis,	 bacteriémia	 e	
síndrome	de	resposta	inflamatória	sistémica	(SIRS)	o	seu	valor	diagnóstico	é	baixo,	sendo	
este	biomarcador	um	marcador	inespecífico	de	inflamação	(43).	
	 Apesar	 de	 não	 se	 apresentar	 como	 um	 bom	 biomarcador	 de	 infeção,	 tem-se	
constatado	 em	 alguns	 estudos	 que	 doentes	 mais	 graves	 internados	 na	 UCI,	 que	
apresentam	 níveis	 mais	 elevados	 de	 suPAR,	 parecem	 ter	 um	 pior	 outcome	 (43).	 No	



















5 Biomarcadores	 na	 monitorização	 das	 complicações	 pós-
cirúrgicas		 		
	 O	papel	dos	biomarcadores	no	diagnóstico	de	infeção	tem	sido	crescente.	Mais	do	
que	 o	 valor	 absoluto,	 a	 importância	 da	 sua	 cinética	 tem	 sido	 determinante	 para	 o	
diagnóstico	e	monitorização	da	infeção.		
	 Póvoa	 et	 al	 demonstrou	 que	 a	 monitorização	 diária	 da	 PCR,	 assim	 como	 a	
identificação	 de	 diferentes	 padrões	 de	 cinética	 permitiu	 identificação	 de	 doentes	 que	
viriam	 a	 desenvolver	 infeção	 e	 sépsis	 (45).	 	 Mais	 recentemente,	 a	 cinética	 dos	
biomarcadores	 (PCR	 e	 PCT)	 demonstrou	 utilidade	 no	 diagnóstico	 de	 pneumonias	
associada	à	ventilação	mecânica	(46).  
 De	forma	a	complementar	o	comportamento	dos	biomarcadores	na	identificação	
de	 infeção	 documentada	 foi	 efetuado	 um	 estudo	 prospectivo,	 envolvendo	 doentes	 de	
cirurgia	eletiva	e	avaliado	o	comportamento	dos	biomarcadores	na	distinção	de	doentes	
infectados	versus	não	infectados.	
	 Cerca	 de	 30%	 da	 patologia	 dos	 doentes	 internados	 é	 do	 foro	 cirúrgico	 (47).	 	 A	
cirurgia	 eletiva	 constitui	 um	 dos	 motivos	 de	 admissão	 na	 UCI	 com	 taxas	 médias	 de	
ocupação	por	complicação	pós-cirúrgica	que	variam	entre	15-17%	(48).	
	 A	recuperação	pós	cirúrgica		dos	doentes	com	doença	colorretal	melhorou	com	os	
avanços	 das	 técnicas	 cirúrgicas	 e	 com	 a	 instituição	 de	 protocolos	 de	 recuperação	
padronizados	(49).			
	 A	 deiscência	 anastomótica	 (DA)	 continua	 a	 ser	 uma	 das	 complicações	 mais	
temidas	após	a	cirurgia	colorretal,	 com	taxas	de	3-27%	dependendo	de	 fatores	de	 risco	
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crítico,	 e	 dada	 a	 elevada	 morbilidade	 e	 mortalidade	 associadas,	 (56,	 57),	 foi	 também	
avaliado	se	os	biomarcadores	poderiam	ajudar	a	definir	o	prognóstico	dos	doentes	com	
sépsis.	
	 Têm	 sido	 estudadas	 diversas	 escalas	 de	 gravidade	 numa	 tentativa	 estratificar	 o	
doente	critico,	no	entanto,		estas	têm	demonstrado	vários	problemas.	O	uso	de	variáveis	
fisiológicas	em	sistemas	de	pontuação	pode	originar	potenciais	vieses	e	 levar	ao	cálculo	
impreciso	 do	 score	 de	 gravidade.	 Os	 valores	 das	 variáveis	 incluídas	 podem	 alterar-se	
espontaneamente	ou	como	resultado	de	uma	intervenção	antes	da	admissão	do	doente	
na	UCI	tornando	o	sistema	de	pontuação	impreciso,	sugerindo	uma	menor	gravidade	com	
uma	 menor	 mortalidade	 atribuída.	 No	 entanto,	 a	 sua	 limitação	 mais	 importante	 é	 a	
interpretação	inadequada.	Temos	de	estar	cientes	de	que	a	probabilidade	de	mortalidade	
intra-hospitalar	 com	base	num	determinado	 índice	de	 gravidade	está	 relacionada	 a	um	





	 Os	 biomarcadores,	 com	 base	 no	 conceito	 de	 inflamação/insulto	 latente	 após	 a	
doença	grave	 	poderiam	ajudar	a	avaliar	a	gravidade	do	quadro	clínico	e	o	prognóstico,	
identificando	os		doentes	em	maior	risco	(6).	
	 Globalmente,	 os	 resultados	 dos	 trabalhos	 desta	 tese	 mostram	 que	 a	 utilização	
destes	 biomarcadores	 como	 marcadores	 de	 prognóstico	 quer	 isoladamente	 quer	 em	
conjunto	com	a	restante	avaliação	clínica	e	 laboratorial	não	demonstraram	serem	úteis,	




biomarcadores	 foram	avaliados	 quer	 no	momento	 da	 admissão,	 no	 insulto	 inicial,	 quer	
após	a	estabilização	e	resolução	da	doença	crítica,	não	havendo	impacto	na	melhoria	do	
prognóstico	destes	doentes.		
	 A	 estratificação	 de	 gravidade	 do	 doente	 crítico	 continua	 a	 ser	 uma	 decisão	
baseada	em	dados	clínicos,	não	podendo	os	biomarcadores	substituir	o	juízo	clinico.		




	 Em	 termos	de	decisão	 clínica,	 	 a	 ausência	de	elevação	de	PCR	num	doente	 com	
forte	 suspeição	 clínica	 de	 infeção/sépsis	 	 deve	 constituir	 um	 alerta	 para	 o	 despiste	 de	
insuficiência	hepática	grave,	utilizando	outros	meios	complementares,	nomeadamente	o	
factor	V.	Por	outro	lado,	a	ausência	de	elevação	da	PCR	num	doente	que	clinicamente	tem	
uma	 infeção	constitui	 também	um	sinal	de	gravidade/suspeita	de	 insuficiência	hepática	
grave	associada.	
	 Cada	vez	mais	o	exercício	da	medicina	intensiva	é	efetuado	fora	das	paredes	das	
UCI,	 apostando-se	 em	 sistemas	 de	 prevenção	 da	 doença	 crítica	 ou,	 pelo	 menos	 de	
deteção	precoce		evitando	a	sua	progressão,	minimizando	consumo	de	camas	intensivas	e	




doentes	 de	 cirurgia	 eletiva,	 avaliando	 os	 biomarcadores	 e	 sua	 cinética	 na	 distinção	 de	
doentes	 que	 desenvolveram	 complicações	 infeciosas	 pós	 cirúrgicas.	 Em	 relação	 ao	 seu	
papel	 como	 marcadores	 de	 infeção	 nos	 doentes	 submetidos	 a	 cirurgia	 eletiva,	 aqui	 o	
papel	 dos	 biomarcadores,	 em	 particular	 da	 PCR,	 parece	 ser	 um	 bom	 adjuvante	 como	
marcador	 de	 infeção.	 Deste	 modo	 poder-se-à	 especular	 que	 a	 utilização	 seriada	 deste	





	 A	 utilização	 diária	 da	 PCR,	 um	 biomarcador	 barato	 e	 facilmente	 acessível,	 nos	























de	 infeção	 nos	 doentes	 oncológicos,	 mas	 o	 seu	 comportamento	 é	 desconhecido	 nos	
doente	 submetidos	 a	 	 cirurgia	 citorredutora	 com	 quimioterapia	 intraperitoneal		
hipertérmica.	Este	procedimento	leva	a	uma	libertação	de	mediadores	provocando	um		a	
síndrome	da	 resposta	 inflamatória	 sistêmica.	A	avaliação	 seriada	e	a	análise	da	cinética	
dos	 biomarcadores	 quer	 séricos	 quer	 intraperitoneais	 poderia	 ajudar	 a	 detectar	
diferentes	padrões	evolutivos	que	ajudem	a	diferenciar	a	infeção	do	SIRS.			
	 Um	 trabalho	 de	 investigação	 a	 realizar	 seria	 a	 avaliação	 sérica	 	 diária	 de	
biomarcadores	clínicos	(nomeadamente	a	PCR,	PCT,	plaquetas,	leucócitos),	assim	como	o	
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10 Anexos	
Em	anexo	seguem-se	os	pareceres	das	comissões	de	ética	relativamente	aos		dados	
usadas	nos	artigos	que	fundamentam	esta	tese	
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